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 A hipofosfatasia, também conhecida como doença de Rathbun, é uma doença genética 
rara, sem cura, que acomete principalmente as fases perinatal, pré-natal e infantil. A doença se 
caracteriza pela perda do fluxo de cálcio e fósforo nas células de diversos tecidos devido a 
perda da função da enzima fosfatase alcalina. O tratamento da hipofosfatasia com a enzima 
asfotase alfa é praticamente a única alternativa, pois a enzima consegue desempenhar a mesma 
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TNALP ou TNSALP – Fosfatase alcalina não específica de tecido 
IgG – Imunoglobulina G 
cDNA – DNA complementar 
GPI – glicosilfosfatidilinositol 
PPi - pirofosfato inorgânico 
ANKH - proteína anquilose progressiva 
ENPP1 - ectonucleotídeo pirofosfatase fosfodiesterase 1 
pNPP - p-nitrofenil fosfato 
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1 – INTRODUÇÃO 
 A hipofosfatasia é uma doença genética rara (1:300.000 estimado para a população 
francesa, 1:500.000 para a população na Europa em geral e uma incidência um pouco maior 
para o Canadá 1:100.000), sem cura, que acomete principalmente as fases perinatal, pré-natal e 
infantil (ROUGIER et al, 2018). É caracterizada pela perda da função da enzima fosfatase 
alcalina (ALP), ilustrado pela figura 1, em organismo humano por causa da mutação do gene 
fosfatase alcalina não específica de tecido (TNALP). A ALP possui sítios de ligação, 
principalmente, em osteoblastos e condrócitos, ou seja, alteram o fluxo de cálcio e de fosfato 
(formas da vitamina B6) nos ossos. Quando ocorre a mutação do gene TNALP, 
consequentemente se manifesta a deficiência da ALP, que pode apresentar os seguintes 
sintomas aos pacientes: hipomineralização de ossos e dentes, fraturas, raquitismo, insuficiência 
pulmonar, hipotonia, convulsões pela falta de vitamina B6, nefrocalcinose, 
hipercalcemia/hipercalciúria e craniossinostose (SCOTT, 2016; WHYTE et al, 2016). 
 
Figura 1. Representação da estrutura da fosfatase alcalina 
Fonte: site wwpdb.org – Protein Data Bank 
 
O desenvolvimento do medicamento STRENSIQ (figura 2) para o tratamento de hipofosfatasia 
foi muito promissor. O medicamento tem como princípio ativo um análogo da enzima fosfatase 
alcalina, a asfotase alfa. A enzima asfotase alfa é constituída de uma fusão proteica 
recombinante humana de 726 aminoácidos solúveis (homodímero) e que consiste no sítio 





esquematizado pela figura 3 que será melhor elucidada na parte do referencial teórico. A 
produção da enzima é a partir da linhagem de células de ovário do Hamster chinês por meio de 
um DNA complementar (cDNA). (CHOIDA; BUBBEAR, 2019) 
 
Figura 2. Medicamento STRENSIQ e suas respectivas dosagens (Doses ilustradas: 18mg/0,45mL; 28mg/mL; 
40mg/mL e 80mg/mL) 
Fonte: site empr.com 
 
 
Figura 3. Representação da estrutura da asfotase alfa 
Fonte: site ema.europa.eu – European Medicines Agency. Assessment Report - STRENSIQ 
 
2 – OBJETIVOS 
Objetivo geral: levantamento bibliográfico da enzima asfotase alfa 
Objetivos específicos:  





 Descrição da enzima asfotase alfa baseados em trabalhos encontrados na literatura: 
estrutura, mecanismo de ação, tratamento por meio da utilização dela e 
desenvolvimento do fármaco; 
 Exemplificação da importância de introdução dessa enzima como tratamento da doença 
hipofosfatasia. 
 
3 – JUSTIFICATIVA 
 O envolvimento de enzimas como fármacos para o tratamento de doenças é importante 
para possibilitar uma alternativa mais eficaz para pacientes. A enzima asfotase alfa, por 
exemplo, é a única alternativa de tratamento para pacientes que apresentam hipofosfatasia. 
 
4 – MATERIAIS E MÉTODOS 
 Foi realizada uma revisão bibliográfica sobre o tema nas revistas acadêmicas científicas 
disponíveis on-line e bases de dados como: PubMed, COCHRANE e Elsevier, com os 
seguintes descritores: [HYPOPHOSPHATASIA]; [HYPOPHOSPHATASIA; TREATMENT]; 
[ASFOTASE ALFA]; [ASFOTASE ALFA; STRUCTURE]. 
 
5 – REFERENCIAL TEÓRICO 
5.1 – Enzima fosfatase alcalina 
 A enzima TNSALP é altamente expressa por ossos, dentes, fígado e rins (em poucas 
concentrações nos fibroblastos, células endoteliais e no sistema nervoso) e é expressa pelo gene 
ALP no cromossomo 1 dos humanos. A TNSALP é ligada aos tecidos por meio de uma âncora 
de glicosilfosfatidilinositol (GPI) que pode ser clivada e acabar lançando a enzima na 
circulação, onde a atividade da ALP pode ser identificada no plasma e usada como diagnóstico 





extracelular, definindo-o como uma ectoenzima. (LOSENKOVA et al, 2019). O fosfato 
inorgânico (PPi) é um subproduto do metabolismo celular capaz de inibir o fosfato de cálcio 
(hidroxiapatita – HAP) que é um componente inorgânico importante para a cristalização dos 
ossos e dentes. As concentrações de PPi aumentam de acordo com a atividade de proteínas, 
como a anquilose progressiva (ANKH) que regula o transporte de PPi da célula para o meio 
extracelular e a ectoenzima ectonucleotídeo pirofosfatase fosfodiesterase 1 (ENPP1) que cliva 
o trifosfato para gerar o PPi. Todos os componentes juntos, TNSALP, ANKH e ENPP1, 
compreendem um complexo sistema de feedback que direciona o local e extensão da 
mineralização no corpo humano. Como ilustrado na figura 4, o complexo não teria função 
biológica normal caso a TNSALP não fosse funcional. (BOWDEN; FOSTER, 2018) 
 
Figura 4. Representação das atividades do ENPP1, ANKH e TNSALP na célula. Do lado esquerdo, há a 
representação do funcionamento do complexo em uma célula saudável (Health) e, do lado direito, há a 
representação do complexo em uma célula com hipofosfatasia (Hypophosphatasia).  
Fonte: BOWDEN; FOSTER, 2018 
 
5.2 – Estrutura da asfotase alfa 
 A asfotase alfa é uma enzima fusionada de glicoproteínas compreendidas de duas 





por duas ligações dissulfeto. Cada cadeia polipeptídica é composta por um sítio catalítico do 
TNSALP, uma imunoglobulina IgG1 humana de receptores Fc e um peptídeo deca-aspartato 
(figura 5). O IgG1 foi uma alternativa para a substituição do GPI na TNSALP, para que a 
molécula fosse mais solúvel, estável e facilmente purificada e expressa in vitro. A extensão do 
peptídeo deca-aspartato foi adicionada no TNSALP para aumentar a distribuição, ligação aos 
tecidos de mineralização devido a sua alta densidade de carga negativa. A alta densidade 
negativa facilita naturalmente a associação de proteínas, ossos e dentes. (CHOIDA; 
BUBBEAR, 2019) 
 As propriedades farmacocinéticas foram definidas por meio de uma análise 
populacional de testes clínicos de pacientes com HPP, faixa etária entre 1 dia e 66 anos e 60 
pacientes no total. A asfotase alfa administrada de forma subcutânea exibe uma 
farmacocinética linear para dosagens de 28 mg/kg/semana. Na análise da população, o peso do 
paciente afeta diretamente o volume de distribuição e clearance da asfotase alfa. A 
biodisponibilidade é de 60,2% para a população de análise. O clearance central e periférico, 
para um paciente com peso de 70kg é de 15,8 e 51,9 L/dia, respectivamente. A meia-vida 
média para a asfotase alfa é de 2,28 dias. (SCOTT, 2016). Com isso, a asfotase alfa tem 
atividade similar a fosfatase alcalina, porém, com características farmacocinéticas e reações 
diferentes no organismo humano. 
 A enzima é produzida a partir da linhagem de células de ovário do Hamster chinês por 
meio de um cDNA humano para gerar a proteína de fusão. Para isso, foi necessário usar 
métodos de crescimento celular e biorreatores para aumentar a cultura de células ovarianas de 
Hamster. Após o término da fase de crescimento celular, utilizou-se procedimentos de 
cromatografias, inativação viral por meio de um solvente para segurança do meio, uma filtração 








Figura 5. Estrutura proteica da enzima Asfotase alfa 
Fonte: https://www.drugbank.ca/drugs/DB09105 
 
5.3 – Mecanismo de ação 
 A TNSALP é uma ectoenzima catalisadora de fosfomonoésteres com liberação de 
fosfato inorgânico e álcool. A atividade enzimática é determinada pelo uso de um substrato 
sintético pNPP e um substrato natural, PPi.  Quando ligada à célula, a atividade da enzima se 
caracteriza especialmente pelo complexo sistema entre proteínas e formação de moléculas de 
hidroxiapatita (Principal mineral de cálcio encontrado no osso humano). (BIANCHI; VAI, 
2019) 
 
5.4 – Patologia da Hipofosfatasia 
 A hipofosfatasia (HPP) é uma doença genética rara caracterizada pela deficiência óssea 
e existem cinco formas principais da doença que variam quanto à idade de manifestação e 
gravidade do quadro clínico do portador: as formas perinatal, pré-natal, infantil, juvenil e 
adulta. No cromossomo 1 há 2281 genes, e dentre eles, está aquele que codifica ALP e é 





ocorrer em qualquer exon do gene que desencadeie a doença e pode estar presente tanto no 
alelo dominante como no recessivo. (ROUGIER et al, 2018) 
 A hipofosfatasia na forma perinatal é a mais severa e a mais letal devido à ausência 
quase completa de mineralização óssea. Deformidades ósseas, encurtamento nas extremidades 
dos ossos e excesso de fluido amniótico podem ser detectadas no útero. O recém-nascido pode 
morrer em poucas semanas após o parto por causa da má formação dos ossos no tórax, 
resultando em insuficiência respiratória. Pode ser diagnosticado no período pré-natal por sinais 
e sintomas generalizados como osteopenia e falta de calcificação óssea. (BOWDEN; FOSTER, 
2018) 
 A doença na forma pré-natal é manifestada no útero, apresenta deformidades no 
esqueleto com ossos poucos mineralizados ou pernas curtas e tortas, detectadas no período pré-
natal por ultrassom. Apesar de ser detectada no mesmo período da HPP na forma perinatal, a 
doença na forma pré-natal é expressa depois do terceiro trimestre de gravidez ou após o 
nascimento. (BOWDEN; FOSTER, 2018) 
 A forma infantil da HPP pode apresentar sinais e sintomas depois de seis meses após o 
nascimento. Os bebês afetados logo desenvolvem hipotonia, dificuldade de alimentação, falha 
no crescimento e hipomineralização generalizada com deformidades no esqueleto severas, 
incluindo defeitos raquíticos do tórax, ocasionando insuficiência respiratória. Diferente de 
outras formas de raquitismo genéticos e nutricionais, os níveis de cálcio no sangue são, na 
maioria das vezes, alto no diagnóstico de HPP devido ao bloqueio da entrada de minerais no 
esqueleto causada pela elevada concentração de PPi extracelular. Hipercalciúria e 
nefrocalcinose podem ocorrer devido à hipercalcemia. O índice de mortalidade para esta forma 
é de 50% devido à insuficiência respiratória ocasionada. (BOWDEN; FOSTER, 2018) 
 A forma juvenil da HPP expressa anormalidades esqueléticas que aparecem após seis 





pelo raquitismo. Dor crônica nos ossos, fraturas recorrentes, baixa estatura, enfraquecimento 
dos músculos, dificuldade de deambulação e perda prematura de dentes são sinais e sintomas 
comuns na HPP juvenil. Nesta forma, ainda, pode-se classificá-la em HPP juvenil severa ou 
moderada, na qual a severa apresenta as anormalidades esqueléticas até craniossinostose e a 
moderada permite uma boa qualidade física com sintomas ou mudanças esqueléticas mínimas. 
Esses sintomas e deformidades são exemplificadas pela figura 6, com exemplos de 






Figura 6. (A). Imagem por ressonância magnética de um crânio de uma criança de 6 anos com HPP com 
craniossinostose. (B). Radiografia de uma criança de 4 anos com HPP e falta de mineralização cranial. (C). 
Deformidades nas baixas extremidades com alargamentos dos ligamentos como os joelhos e cotovelos. 
Fonte: BOWDEN; FOSTER, 2018 
 
 A HPP adulta pode ser expressa em qualquer momento da fase adulta, ou seja, maior ou 
igual a 18 anos de idade. Pode ter uma variedade de sintomas, desde fraturas ou osteomalacia a 





40 anos e apresentam sintomas esqueléticos, como fraturas no fêmur ou pelves, osteomalacia, 
condrocalcinose e osteoartropatia. Pacientes com menores níveis de ALP e maior concentração 
de substratos fisiológicos podem apresentar mais fraturas pelo corpo. Outros sintomas como 
dores nos músculos esqueléticos, edema nos ligamentos, pseudogota, baixa densidade óssea e 
perda de audição podem ser encontradas. Porém, as dores no músculo esquelético, resultado da 
condrocalcinose, podem ser debilitantes com restrições de movimento até uma incapacidade 
severa de movimento. (BOWDEN; FOSTER, 2018) 
5.5 – Tratamento 
 Há ensaios clínicos relatados na literatura apresentando a eficácia do tratamento da 
asfotase alfa em paciente com HPP em qualquer faixa etária e, também, o aumento da 
sobrevida do paciente. Recém-nascidos apresentam, na maioria das vezes, insuficiência 
respiratória devido ao enfraquecimento das costelas, necessitando de um aparelho para auxiliar 
na respiração. Após alguns meses de tratamento com a enzima, pode-se notar uma boa 
evolução dos pacientes quanto à caixa torácica, fraturas ósseas e desenvolvimento 
odontológico. (SIMON et al, 2018) 
Figura 7. Radiografia da ligação entre a tíbia e fíbula esquerda depois de uma osteotomia e fixação com hastes 
intramedulares (IMN). (a) 3 anos depois da fratura da tíbia; início do tratamento com Asfotase alfa e com 
tratamento pós-cirurgico. (b) 2 meses depois do início do tratamento com Asfotase alfa; formação de calo onde se 
executou a osteotomia. (c) 5 meses depois da cirurgia; 6 meses de tratamento com Asfotase alfa; Aumento da 
formação de calo. (d) 10 meses depois da cirurgia; 11 meses de tratamento com Asfotase alfa; Osteotomias da 
fíbula e tíbia parecem ter se unido.  






 A Figura 7 demonstra radiografias de um paciente com hipofosfatasia que passou por 
uma cirurgia de osteotomia, para alinhar a tíbia e a fíbula, seguida de uma fixação com hastes 
intramedulares e acompanhado do tratamento com Asfotase alfa. A primeira radiografia (a) 
demonstra que os ossos estão desmineralizados e com algumas fraturas. Após a cirurgia e 
tratamento com Asfotase alfa, pode-se perceber uma melhora na densidade óssea e o 





Figura 8. Porcentagem de sobrevivência de pacientes com tratamento de Asfotase alfa e controle histórico. 
Fonte: WHYTE et al, 2016 
 
A figura 8 representa a porcentagem de pacientes com hipofosfatasia que sobreviveram ao 
longo dos anos. A amostra de dados de pacientes coletados foi de estudos de testes clínicos de 
fase 2, em andamento que tiveram intervenção com tratamento de Asfotase alfa em 12 
diferentes lugares do mundo e outra amostra de dados da história natural da doença em 7 
lugares diferentes do planeta. A linha em vermelho representa os pacientes que receberam o 
tratamento de Asfotase alfa (Um total de 65 pacientes com HPP perinatal ou infantil foram 





asfotase alfa compreendeu 39 pacientes, com 5 anos de idade ou menos no momento da 
inscrição, com HPP perinatal ou infantil (11 pacientes de ENB-002-08 / ENB-003-08 (1) e 28 
pacientes de ENB-010-10) Todos os pacientes da análise foram inscritos antes de 22 de 
novembro de 2013, com dados intermediários de 29 de outubro de 2014 e 12 de novembro de 
2014, respectivamente. 
Ao analisar a figura, pode-se perceber uma grande discrepância entre a quantidade de 
pessoas que sobreviveram com o tratamento da Asfotase alfa e aqueles que não receberam o 
tratamento. Por exemplo, a comparação de pacientes com idade de 1 ano tem uma 
sobrevivência estimada de 47% sem tratamento contra 95% com tratamento de Asfotase alfa, 
assim, comprovando a eficácia do medicamento. O autor consegue dados de tratamento 
somente até os 10 anos de idade, pois a maioria recebe alta após a manutenção do tratamento e 
por ser a faixa etária mais prevalente com a doença. Mesmo após a alta do paciente, as doses de 
Asfotase alfa deverão ser aplicadas sempre. (WHYTE et al, 2016) 
 Alguns efeitos adversos foram reportados em estudo de caso clínico no uso de Asfotase 
alfa subcutânea foram: dores de cabeça, eritema, dores nas extremidades, reações no local de 
administração, pirexia e irritabilidade. A reação adversa mais comum ocorrida durante o 
tratamento de pacientes foi a reação do medicamente no local de administração, como eritemas 
e prurido. Aproximadamente 73% dos pacientes apresentaram reações ao local de 
administração do medicamento e a maioria de leve a média intensidade. (SCOTT, 2016) 
A figura 9 demonstra o custo do tratamento de acordo com as diferentes doses. A dose 
recomendada de STRENSIQ é de 2mg/kg de forma subcutânea três vezes por semana ou 








Figura 9. Custo de dose do medicamento STRENSIQ 
(Drug/Comparator – Droga/Comparador; Strength – Dose; Dosage form – Forma de dosagem/posologia; Price – 
Preço em dólares americanos; Recommended dose – dose recomendada; Weekly drug cost – custo da droga por 
semana; Annual drug cost – custo da droga anual).  
Fonte: Site ncbi.nlm.nih,gov – livro Common drug review da Canadian Agency for Drugs and Tecnologiesin 
Health – Asfotase alfa (Strensiq). 
 
 O medicamento STRENSIQ foi aprovado pela ANVISA em 2017 e não há tanta 
documentação reportando o uso no Brasil.  
 
6 – CONCLUSÃO 
 A enzima Asfotase alfa mostrou ser muito eficaz no tratamento de hipofosfatasia, 
melhorando o quadro clínico e sobrevida dos pacientes. É praticamente a única forma de 
tratamento para hipofosfatasia com alta eficácia, pois não há outras formas que possam 
substituir a enzima fosfatase alcalina. Devido a forma de produção, espeficidade de tratamento 
e ser um medicamento novo no mercado, o custo do medicamento é muito elevado. Por isso, é 
necessário procurar métodos mais baratos para produção de Asfotase alfa e ser acessível a 
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